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Abstrak  
Latar Belakang. Formaldehid sering disalahgunakan sebagai bahan pengawet makanan. 
Formaldehid yang bersifat sangat reaktif dapat memicu peningkatan produksi radikal 
bebas yang dapat menyebabkan kerusakan pada ginjal. Pemberian astaxanthin dapat 
menghambat terbentuknya radikal bebas sehingga dapat memperbaiki kerusakan pada 
ginjal. Metodologi. Desain penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni 
dengan rancangan penelitian pre and posttest-only control group design. Dalam 
penelitian ini digunakan sebanyak 25 tikus dan dibagi menjadi 5 kelompok. Kelompok 
kontrol normal diberikan CMC 0,5%; kelompok kontrol negatif diberikan induksi 
formaldehid; Kelompok dosis 1 diberikan astaxanthin 12 mg/hari; kelompok dosis 2 
diberikan astaxanthin 24 mg/hari; kelompok dosis 3 diberikan astaxanthin 48 mg/hari. 
Data dianalisis dengan uji statistik t berpasangan. Hasil. Pada pengukuran setelah 
perlakuan (posttest) tidak terjadi penurunan pada rerata kadar ureum dan kreatinin pada 
kelompok uji dosis 1 dan 2 (p>0.05), namun terjadi penurunan bermakna pada kelompok 
uji dosis 3 (p<0.05). Kesimpulan. Astaxanthin dosis dosis 48 mg/hari menyebabkan 
penurunan rerata kadar ureum dan kreatinin yang diinduksi formaldehid. 
 
Kata Kunci: Antioksidan, astaxanthin, formaldehid, kadar ureum, kadar kreatinin 
Background. Formaldehyde is often misused as a food preservative. Formaldehyde is 
highly reactive and can trigger the increase production of free radicals that may cause 
damage to the kidneys. The administration of astaxanthin can promote the formation of 
free radicals and repair the kidneys damage. Method. This study is a true experimental 
research study design with pre and posttest only control group design. In this study, 25 
rats were divided into 5 groups. The negative control group was given 0.5% CMC; the 
positive control group was given the induction of formaldehyde; Group 1 was given 
astaxanthin dose of 12 mg / day; group 2 was given astaxanthin  dose of 24 mg / day; 
Group 3 was given astaxanthin dose of 48 mg / day. Data were analyzed by statistictical 
test t pairs. Result. Analysis of data after treatment (posttest) showed there is no 
difference in the average levels of urea and creatinine in the test group dose 1 and 2 (p> 
0.05), but there is a significant reduction in the group dose 3 (p <0.05). Conclusion. At a 
dose of astaxanthin 48 mg / day can a decrease the average levels of urea and creatinine 
in rats induced by formaldehyde. 
 
Keyword: Antioxidant, astaxanthin, formaldehyde, urea levels, creatinine levels 
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PENDAHULUAN 
Ginjal merupakan organ yang 
memiliki fungsi penting sebagai 
eksresi berbagai produk sisa yang 
tidak dibutuhkan lagi oleh tubuh.
1
 
Ginjal sebagai jalan tempat 
mengeluarkan bahan-bahan sisa 
metabolik sehingga rentan terhadap 
zat toksik dan senyawa asing yang 
dapat menyebabkan gangguan fungsi 
pada ginjal. Dampak dari zat toksik 
tersebut akan mengakibatkan stres 
oksidatif pada organ yang terpapar, 
hal inilah yang menyebabkan 
kerusakan pada ginjal.
2
 
Prevalensi penyakit ginjal tertinggi 
ditemukan di Jepang sebanyak 2000 
per juta penduduk, di Amerika 
sebanyak 1500 per juta penduduk dan 
di Eropa sebanyak 800 per juta 
penduduk.
3
 Survei yang dilakukan 
oleh Perhimpunan Nefrologi Indonesia 
(Pernefri) tahun 2009 tercatat 
sebanyak 5.450 penderita yang 
menjalani hemodialisis, kondisi ini 
semakin meningkat pada tahun 2010 
sebanyak 8.034 penderita, dan pada 
tahun berikutnya tercatat sebanyak  
12.804 penderita.
4
 Sementara itu 
menurut data di RSUD Soedarso 
Pontianak pada tahun 2012 tercatat 
sebanyak 71 penderita yang menjalani 
hemodialisis.
5
 
Salah satu cara untuk menegakan 
diagnosis penyakit ginjal adalah 
mengukur kadar ureum dan kreatinin, 
karena senyawa ini hanya dapat 
disekresikan oleh ginjal.
2
 Faktor 
penyebab perubahan dari kadar ureum 
dan kreatinin ialah zat toksik seperti 
formaldehid. Formaldehid biasanya 
digunakan sebagai pengawetan mayat, 
bahan baku industri lem, playwood 
(lilin), resin, desinfektan untuk 
pembersih lantai, kapal dan pakaian 
serta pembasmi serangga seperti lalat. 
Saat ini formaldehid sering 
disalahgunakan oleh pedagang sebagai 
pengawet makanan.
6
 Pemerintah 
sudah mengatur larangan penggunaan 
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formaldehid sebagai tambahan pangan 
dalam berbagai perundangan antara 
lain UU Nomor 7/1996 Tentang 
Pangan, UU Nomor 8/1999 Tentang 
Perlindungan Konsumen, PP Nomor 
28 tahun 2004 Tentang Keamanan 
Pangan, dan Peraturan Menteri 
Kesehatan Nomor 
1168/Menkes/PER/X/1999.
7,8,9
Berdas
arkan keterangan dari Badan 
Pengawasan Obat dan Makanan 
(BPOM), penyalahgunaan 
formaldehid di Indonesia sebagai 
pengawet makanan pada tahu 
sebanyak 1,94% (30 sampel dari 
1.540 sampel), dan mie basah 2,41% 
(24 sampel dari 997 sampel). 
Sementara itu di Pontianak pada 
sampel tahu sebanyak 5,50% (6 
sampel dari 109 sampel), dan mie 
basah 6,15% (4 sampel dari 65 
sampel).
10
 
Formaldehid memiliki molekul 
yang kecil sehingga mudah diabsorpsi 
dan didistribusi kedalam sel tubuh.
11
 
Formaldehid yang masuk ke dalam 
tubuh diserap ke dalam aliran darah 
diubah menjadi asam format 
kemudian diekskresikan melalui 
ginjal. Didalam sel asam format yang 
berlebihan dapat menghambat 
sitokrom oksidase yang menyebabkan 
terjadinya deplesi ATP dan 
peningkatan reactive oxygen spesies 
(ROS) sehingga terjadinya stres 
oksidatif yang menyebabkan 
kerusakan ginjal.
12
 
Perlindungan terhadap peradangan dan 
kerusakan sel dapat dilakukan dengan 
pemberian antioksidan. Salah satu 
antioksidan yang dapat diberikan adalah 
astaxanthin. Astaxanthin berperan 
menghambat terbentuknya ROS dan 
meningkatkan pertahanan antioksidan 
endogen. Astaxanthin  dapat menurunkan 
stres oksidatif akibat radikal bebas yang 
disebabkan oleh zat toksik yang berlebihan 
didalam tubuh.
13
 Menurut penelitian Yue 
Yang et al (2013), astaxanthin 
menunjukkan kapasitas yang lebih tinggi 
448 
 
Jurnal Kesehatan Khatulistiwa. Volume 3. Nomor 1. Januari 2017 
 
dalam menyerap radikal peroksil dan asam 
hipoklorus dibandingkan antioksidan 
lainnya. Penelitian yang dilakukan 
menunjukkan bahwa astaxanthin dapat 
mempertahankan integritas membran dan 
secara efektif menekan pembentukan 
peroksida lipid, dibandingkan dengan 
lutein dan β-carotene yang mengganggu 
struktur membran dan meningkatkan kadar 
lipid hidroperoksida. Hasil tersebut 
menunjukkan bahwa aktivitas antioksidan 
astaxanthin lebih baik dibandingkan 
karotenoid lainnya.
14,15
 
Berdasarkan uraian diatas, maka 
peneliti ingin mengetahui pengaruh 
pemberian astaxanthin terhadap kadar 
ureum dan kreatinin serum tikus putih 
(Rattus norvegicus) galur wistar yang 
diinduksi formaldehid secara oral. 
 
METODE 
Rancangan Penelitian 
Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimental murni dengan pendekatan 
pretest posttest terhadap kadar ureum dan 
kreatinin pada serum tikus putih (Rattus 
norvegicus) galur Wistar. 
Waktu dan Tempat Penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan di 
Laboratorium Non-Mikroskopik dan 
Laboratorium Teknologi Farmasi dan 
Farmasi Klinis Fakultas Kedokteran 
Universitas Tanjungpura dari bulan Juni 
2016 sampai Januari 2017. 
Alat dan Bahan Penelitian 
Alat 
Alat yang digunakan pada 
penelitian ini adalah kandang tikus, spuit 
injeksi, sonde lambung, spektrofotometer, 
sentrifuge, timbangan obat, timbangan 
hewan, mikropipet, tip mikropipet, gelas 
ukur, alat pengocok, tabung reaksi, 
handscoon, microtube, mikrohematokrit. 
Bahan 
Bahan yang digunakan pada 
penelitian ini adalah Tikus putih(Rattus 
norvegicus) jantan galur Wistar, berumur 
2-3 bulan, dengan berat badan 180-200 
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gram, astaxanthin, formaldehid 37%, 
akuades, makanan standar, serbuk kayu, 
reagen BUN, reagen kreatinin. 
 
Aklimatisasi Hewan Uji 
Tikus yang digunakan adalah tikus putih 
(Rattus norvegicus) jantan galur Wistar. 
Sampel yang digunakan sebanyak 25 ekor 
berumur 2-3 bulan dengan berat badan 
180-200 gram. Sampel diaklimatisasi 
dengan lingkungan laboratorium selama 7 
hari dan dibagi secara acak menjadi 5 
kelompok. Makanan yang diberikan 
adalah pakan standar dan minum ad 
libitum. 
Perlakuan pada Hewan Coba 
Setelah diaklimatisasi selama 7 
hari, tikus dikelompokkan secara acak 
menjadi 5 kelompok. Kelompok tersebut 
meliputi pemberian akuades selama 14 
hari kemudian dilanjutkan pemberian 
CMC 0,5% selama 14 hari (K1), 
pemberian formaldehid dosis 25 
mg/kgBB selama 14 hari kemudian 
dilanjutkan pemberian akuades selama 14 
hari (K2), pemberian formaldehid dosis 
25 mg/kgBB selama 14 hari kemudian 
dilanjutkan pemberian astaxanthin dosis 
12 mg/hari selama 14 hari (K3), 
pemberian formaldehid dosis 25 
mg/kgBB selama 14 hari kemudian 
dilanjutkan astaxanthin dosis 48 mg/hari 
selama 14 hari (K4), dan pemberian 
formaldehid dosis 25 mg/kgBB selama 14 
hari kemudian dilanjutkan pemberian 
astaxanthin dosis 48 mg/hari selama 14 
hari (K5). 
 
Pembuatan Serum Darah 
Semua sampel diambil darah setelah 
pemberian formaldehid 25 mg/kgBB 
selama 14 hari (pretest) sebanyak 2 cc 
melalui vena retroorbital. Darah 
dimasukkan kedalam microtube. Darah 
dibiarkan selama 30-60 menit kemudian 
disentrifugasi dengan kecepatan 4000 rpm 
dengan suhu 15
o
C selama 15 menit untuk 
memisahkan serum dari darah. Serum 
kemudian dipisahkan  ke microtube yang 
baru untuk pengukuran kadar ureum dan 
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kreatinin. 
Pada pengukuran ureum, serum yang 
telah didapat dari sentrifugasi diambil 
sebanyak 10 µL ditambahkan reagen 1 
sebanyak 1000 µL ketabung reaksi, 
dicampur dan diinkubasi selama 5 menit 
pada suhu 25
0
 C. Kemudian ditambahkan 
reagen 2 sebanyak 1000 µL, campurkan 
dan inkubasi selama 10 menit. Baca 
absorbansinya menggunakan 
spektofotometer pada panjang gelombang 
578 nm dalam 60 detik. Hasil perhitungan 
dibaca dengan satuan mg/dl. 
Pada pengukuran kreatinin, serum yang 
telah didapat dari sentrifugasi diambil 
sebanyak 100 µL ditambah 1000 µL 
reagen kreatinin ketabung reaksi. Baca 
absorbansi menggunakan spektofotometer 
pada panjang gelombang 492 nm setelah 
30 detik dan 2 menit. Hasil perhitungan 
dibaca dengan satuan mg/dl. 
Perlakuan terakhir adalah pengambilan 
darah setelah pemberian astaxanthin 
selama 14 hari (posttest). Data yang 
diperoleh dianalisis dengan menggunakan 
uji One Way ANOVA dilanjutkan Post Hoc 
Test LSD untuk membandingkan semua 
kelompok pretest test dan Uji statistik t 
berpasangan untuk membandingkan 
kelompok sebelum (pretest) dan sesudah 
(posttest) perlakuan. 
 
HASIL 
Rerata Kadar Ureum Serum 
Pada penelitian ini kadar ureum serum 
dianalisis menggunakan program SPSS for 
Windows Release 23. Dari uji normalitas 
data dan homogenitas varian didapatkan 
data terdistribusi normal (p>0,05) dan 
homogen (p>0.05). Berdasarkan hal 
tersebut, mata data dikelola dengan uji 
parametrik ANOVA dilanjutkan dengan 
uji LSD untuk mengetahui perbedaan 
semua kelompok sebelum perlakuan 
(pretest) dan uji parametrik t berpasangan 
untuk mengetahui perbedaan sebelum 
(pretest) dan (posttest) perlakuan.  
Analisis data dengan uji ANOVA 
menunjukkan penelitian menunjukkan 
451 
 
Jurnal Kesehatan Khatulistiwa. Volume 3. Nomor 1. Januari 2017 
 
adanya perbedaan bermakna secara 
statistik (p<0,05) pada rerata kadar ureum 
tikus putih (Rattus norvergicus) jantan 
galur Wistar pada kelompok K2, K3, K4, 
dan K5 terhadap kelompok K1. Hasil 
penelitian menunjukkan adanya 
peningkatan kadar ureum yang disebabkan 
oleh pemberian formaldehid 25 mg/hari 
secara oral selama 14 hari pada K1, K2, 
K3, K4 kecuali K1 hanya dilakukan 
pemberian makanan standar tanpa 
pemberian formaldehid.  
Apabila dibandingkan pada saat 
sebelum perlakuan (pretest) dengan 
setelah perlakuan (posttest) menggunakan 
uji t berpasangan pada K1 tikus diberikan 
makanan standar selama 14 hari (pretest) 
kemudian dilanjutkan pemberian CMC 
0,5% selama 14 hari (posttest). Hasil dari 
pengukuran pada  K1 rerata kadar ureum 
pretest 29,21 mg/dl, dan posttest 29,22 
mg/dl menunjukan adanya peningkatan 
kadar ureum 0,01 mg/dl. Pada K2 tikus 
diberikan formaldehid 25 ml/hari selama 
14 hari (pretest) kemudian dilanjutkan 
pemberian akuades selama 14 hari 
(posttest). Hasil dari pengukuran pada K2 
rerata kadar ureum pretest 31,39 mg/dl, 
dan posttest 31,37 mg/dl menunjukan 
adanya penurunan kadar ureum 0,02 
mg/dl. Pada K3 tikus diberikan 
formaldehid 25 mg/hari selama 14 hari 
(pretest) kemudian dilanjutkan pemberian 
astaxanthin 12 mg/hari selama 14 hari 
(posttest). Hasil dari pengukuran pada K3 
rerata kadar ureum pretest 31,39 mg/dl, 
dan posttest 31,17 mg/dl menunjukan 
adanya penurunan kadar ureum 0,22 
mg/dl. Pada K4 tikus diberikan 
formaldehid 25 mg/hari selama 14 hari 
(pretest) kemudian dilanjutkan pemberian 
astaxanthin 24 mg/hari selama 14 hari 
(posttest). Hasil dari pengukuran pada K4 
rerata kadar ureum pretest 31,39 mg/dl, 
dan posttest 30,55 mg/dl menunjukan 
adanya penurunan kadar ureum 0,84 
mg/dl. Hasil menunjukkan perbedaan 
tidak bermakna secara statistik pada K1, 
K2, K3, dan K4. 
Pada K5 tikus diberikan formaldehid 25 
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mg/hari selama 14 hari (pretest) kemudian 
dilanjutkan pemberian astaxanthin 48 
mg/hari selama 14 hari (posttest). Hasil 
dari pengukuran pada K5 rerata kadar 
ureum pretest 31,39 mg/dl, dan posttest 
30,02 mg/dl menunjukan adanya 
penurunan kadar ureum 1,37 mg/dl.  
Rerata Kadar Kreatinin Serum 
Pada penelitian ini kadar kreatinin 
serum dianalisis menggunakan program 
SPSS for Windows Release 23. Dari uji 
normalitas data dan homogenitas varian 
didapatkan data terdistribusi normal 
(p>0,05) dan homogen (p>0.05). 
Berdasarkan hal tersebut, mata data 
dikelola dengan uji parametrik ANOVA 
dilanjutkan dengan uji LSD untuk 
mengetahui perbedaan semua kelompok 
sebelum perlakuan (pretest) dan uji 
parametrik t berpasangan untuk 
mengetahui perbedaan sebelum (pretest) 
dan (posttest) perlakuan. Analisis data 
dengan uji ANOVA menunjukkan 
penelitian menunjukkan adanya perbedaan 
bermakna secara statistik (p<0,05) pada 
rerata kadar kreatinin tikus putih (Rattus 
norvergicus) jantan galur Wistar pada 
kelompok K2, K3, K4, dan K5 terhadap 
kelompok K1. Hasil penelitian 
menunjukkan adanya peningkatan kadar 
kreatinin yang disebabkan oleh pemberian 
formaldehid 25 mg/hari secara oral selama 
14 hari pada K1, K2, K3, K4 kecuali K1 
hanya dilakukan pemberian makanan 
standar tanpa pemberian formaldehid.  
Apabila dibandingkan pada saat 
sebelum perlakuan (pretest) dengan 
setelah perlakuan (posttest) menggunakan 
uji t berpasangan pada K1 tikus diberikan 
makanan standar selama 14 hari (pretest) 
kemudian dilanjutkan pemberian CMC 
0,5% selama 14 hari (posttest). Hasil dari 
pengukuran K1 tikus diberikan makanan 
standar selama 14 hari (pretest) kemudian 
dilanjutkan pemberian CMC 0,5% selama 
14 hari (posttest). Hasil dari pengukuran 
pada  K1 rerata kadar kreatinin pretest 
0,38 mg/dl, dan posttest 0,38 mg/dl 
menunjukan tidak adanya perubahan kadar 
kreatinin. Pada K2 tikus diberikan 
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formaldehid 25 mg/hari selama 14 hari 
(pretest) kemudian dilanjutkan pemberian 
akuades selama 14 hari (posttest). Hasil 
dari pengukuran pada K2 rerata kadar 
kreatinin pretest 0,50 mg/dl, dan posttest 
0,49 mg/dl menunjukan adanya penurunan 
kadar kreatinin 0,01 mg/dl. Pada K3 tikus 
diberikan formaldehid 25 mg/hari selama 
14 hari (pretest) kemudian dilanjutkan 
pemberian astaxanthin 12 mg/hari 
selama 14 hari (posttest).  
Hasil dari pengukuran pada K3 rerata 
kadar kreatinin pretest 0,49 mg/dl, dan 
posttest 0,48 mg/dl menunjukan adanya 
penurunan kadar kreatinin 0,01 mg/dl. 
Pada K4 tikus diberikan formaldehid 25 
mg/hari selama 14 hari (pretest) kemudian 
dilanjutkan pemberian astaxanthin 24 
mg/hari selama 14 hari (posttest). Hasil 
dari pengukuran pada K4 rerata kadar 
kreatinin pretest 0,49 mg/dl, dan posttest 
0,47 mg/dl menunjukan adanya penurunan 
kadar kreatinin 0,02 mg/dl. Hasil 
menunjukkan perbedaan tidak bermakna 
secara statistik pada K1, K2, K3, dan K4. 
Pada K5 tikus diberikan formaldehid 25 
mg/hari selama 14 hari (pretest) kemudian 
dilanjutkan pemberian astaxanthin 48 
mg/hari selama 14 hari (posttest). Hasil 
dari pengukuran pada K5 rerata kadar 
kreatinin pretest 0,49 mg/dl, dan posttest 
0,45 mg/dl menunjukan adanya penurunan 
kadar kreatinin 0,04 mg/dl. Hasil 
menunjukkan perbedaan bermakna secara 
statistik pada K5.  
 
PEMBAHASAN 
Formaldehid adalah suatu senyawa 
kimia berbahaya biasanya digunakan 
sebagai agen sterilisasi, disinfektan, dan 
pengawet mayat dalam dunia medis. 
Formaldehid juga digunakan dalam 
kehidupan sehari-hari sebagai agen 
antimikroba pada produk kecantikan, 
seperti sabun, berbagai produk perawatan 
rambut, deodorant, lotions, make-up, 
pembersih mulut, dan produk perawatan 
kuku.
16,17
 Penggunaan formaldehid dalam 
medis dan kehidupan sehari-hari juga 
sering disalahgunakan sebagai pengawet 
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makanan. Hal ini telah terbukti dengan 
ditemukannya kandungan formaldehid 
pada tahu di Indonesia sebanyak 1,94%, 
dan mie basah 2,41% dari total sampel 
makanan.
10
 Formaldehid berfungsi sebagai 
desinfektan dan biosida dalam rentang 
dosis tertentu, namun pada dosis yang 
melebihi batas normal formaldehid dapat 
menimbulkan efek toksik di dalam tubuh. 
Menurut International Programme on 
Chemical Safety (IPCS), batas toleransi 
tubuh terhadap formalin yang diterima 
secara oral adalah sebesar 0,2 mg/hari. 
Kadar formaldehid dalam tubuh tinggi 
akan menekan fungsi sel, menyebabkan 
kematian sel dan kerusakan organ tubuh.
18
 
Pada penelitian ini didapatkan hasil 
yaitu formaldehid dosis 25 mg/KgBB 
selama 14 hari dapat meningkatkan kadar 
ureum dan kreatinin pada hewan coba 
disebabkan oleh formaldehid. Formaldehid 
yang masuk ke dalam tubuh secara oral 
dapat diserap oleh saluran cerna dengan 
cepat, kemudian beredar dalam aliran 
darah dan diubah menjadi asam format 
dalam waktu sekitar 90 detik. Asam 
format nantinya akan diekskresikan 
melalui ginjal. Asam format masuk ke 
dalam sel melalui difusi non ionik 
sehingga dapat menggangu transpor 
elektron dan produksi energi dengan 
menghambat sitokrom oksidase yang 
mengakibatkan terjadinya deplesi ATP 
dan peningkatan reactive oxygen spesies 
(ROS) sehingga sel tidak dapat 
mempertahankan fungsinya dan dapat 
menyebabkan kematian sel.
12
 
Kematian pada sel yang terjadi pada 
ginjal dapat berupa hilangnya brush 
border, ditemukannya cast dalam lumen 
tubulus yang menyebabkan terjadinya 
obstruksi sehingga ureum dan kreatinin 
tidak dapat dikeluarkan oleh ginjal. Hal 
ini mengakibatkan ureum dan kreatinin 
terakumulasi didalam darah sehingga 
kadar serum ureum dan kreatinin 
meningkat.
19
 Hasil penelitian ini sejalan 
dengan penelitian Vershelst, dkk (2004) 
mengenai kerusakan jaringan ginjal akibat 
asam format berupa cast pada lumen 
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tubulus proksimal.
20
 Hasil penelitian ini 
juga sejalan dengan penelitian Maylisa 
(2015) yang mengamati pemberian 
formaldehid dosis 25 mg/kgBB selama 14 
hari mengakibatkan tubulus proksimal 
ginjal mengalami kerusakan berupa 
hilangnya brush border dan cast dalam 
lumen tubulus.
21
 
Astaxanthin merupakan antioksidan dan 
antiinflamasi yang ditemukan pada spesies 
laut, astaxanthin juga dapat ditemukan 
pada mikroalga. Astaxanthin biasanya 
digunakan dalam akuakultur, industri 
makanan, dan farmasi.
14,22
 Astaxanthin 
memiliki kapasitas sebagai antioksidan 
lebih besar terhadap radikal bebas 
dibandingkan lutein, lycopene, maupun 
beta karoten. Astaxanthin mampu 
mempertahankan integritas membran dan 
menghambat formasi peroksidasi lipid, 
sedangkan lutein dan beta karoten justru 
mengganggu struktur membran sel dan 
meningkatkan kadar hidroperoksida lipid. 
Dibandingkan dengan karotenoid lain, 
astaxanthin memiliki ujung polar yang 
dapat bereaksi dengan kepala fosfolipid 
atau air pada lingkungan yang encer, 
melawan radikal bebas dari permukaan 
atau di dalam lipid bilayer membran, 
menekan produksi ROS dan meningkatkan 
ekspresi enzim antioksidan pada  sel 
sehingga sifat antioksidannya mampu 
mencegah kerusakan oksidatif dan 
mengembalikan fungsi normal sel.
23
 
Pada penelitian ini dilakukan pemberian 
astaxanthin dalam tiga dosis selama 14 
hari pada kelompok uji dosis 1 sebesar 12 
mg/hari, uji dosis 2 sebesar 24 mg/hari, 
dan uji dosis 3 sebesar 48 mg/hari 
sedangkan pada kelompok kontrol normal 
dan negatif hanya diberikan pangan 
standar dan CMC 0,5%. Pemberian 
astaxanthin tidak menyebabkan perubahan 
kadar serum ureum dan kreatinin pada 
perbandingan kelompok pretest dan 
posttest dosis 1 dan 2 namun ada 
kecenderungan penurunan kadar ureum 
dan kreatinin. Hal ini disebabkan karena 
astaxanthin dapat melindungi dan 
memperbaiki terhadap kerusakan oksidatif 
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namun astaxanthin hanya dapat 
memperbaiki secara parsial terhadap 
kerusakan sel tubular sehingga masih 
belum menunjukkan perbaikkan fungsi 
ginjal yang optimal.
24
 
Pemberian astaxanthin pada posttest 
kelompok uji dosis 3 menunjukkan 
penurunan bila dibandingkan dengan 
pretest kelompok uji dosis 3. Hasil 
penelitian ini sejalan dengan penelitian 
Xiaona Wang, dkk (2014) yang 
menggunakan astaxanthin untuk 
melindungi kerusakan ginjal akibat stress 
oksidatif. Pada penelitian tersebut 
menunjukkan bahwa astaxanthin dapat 
menurunkan kadar ROS di ginjal.
25
 Hasil 
penelitian ini juga sejalan dengan 
Xuefeng Qiu, dkk (2015) yang 
mengamati pemberian astaxanthin dosis 5 
mg/kg pada kerusakan ginjal yang 
mengalami luka iskemik reperfusi 
menunjukkan adanya penurunan kadar 
ureum dan kreatinin.
26
 
Hasil penelitian ini menunjukkan 
bahwa astaxanthin dapat memperbaiki 
kerusakan yang terjadi pada ginjal yang 
diberikan pajanan formaldehid dengan 
kelompok uji dosis 3 sebesar 48 mg/hari 
merupakan dosis untuk memperbaiki 
kerusakan pada sel-sel ginjal, walaupun 
belum bisa menurunkan kadar ureum dan 
kreatinin hingga mencapai kadar ureum 
dan kreatinin pada kelompok kontrol 
normal.  
Hal ini diakibatkan oleh masih 
terjadinya kerusakan tubulus dan 
glomerulus yang diakibatkan formaldehid 
dan masih belum pulihnya kecepatan 
filtrasi pada jaringan glomerolus.
24
 
Kerusakan akibat formaldehid pada 
tubulus proksimal mengakibatkan 
menurunnya fungsi reabsorpsi terutama 
ion natrium sehingga terjadi peningkatan 
osmolaritas cairan tubulus. Peningkatan 
osmolaritas cairan tubulus menyebabkan 
peningkatan tekanan hidrostatik cairan 
tubulus yang dapat menurunkan kecepatan 
filtrasi glomerolus.  
Peningkatan osmolaritas cairan tubulus 
akan dideteksi oleh makula densa pada 
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jukstaglomerolus sehingga makula densa 
akan memicu sel granular untuk 
mengeluarkan adenosin yang bekerja 
secara parakrin lokal pada arteriol aferen 
sekitar untuk menyebabkan vasokonstriksi 
dan penurunan kecepatan filtrasi 
glomerolus. Mekanisme ini disebut 
sebagai umpan balik tubuloglomerular.
2
 
Pada kelompok kontrol negatif yang 
tidak diberikan astaxanthin mengalami 
penurunan kadar ureum dan kreatinin. Hal 
ini dikarenakan adanya efek regeneratif 
yang ditimbulkan oleh sel-sel epitel 
tubulus dan sel-sel punca ginjal sehingga 
mengembalikan struktur tubulus normal 
dan fungsi ginjal yang ditunjukkan dengan 
penurunan kadar ureum dan kreatinin 
tersebut.
27
  
Penurunan kadar ureum dan kreatinin 
dapat terjadi akibat perbaikan kecepatan 
filtrasi glomerulus yang disebabkan oleh 
pemulihan fungsi reabsorpsi tubulus 
proksimal.
28
 Pemberian astaxanthin 
menunjukkan efek penurunan kadar 
ureum dan kreatinin yang bergantung 
dosis, dan kelompok uji dosis 3 
menunjukkan perubahan kadar ureum dan 
kreatinin yang paling besar. Semakin besar 
dosis astaxanthin yang diberikan, maka 
efek yang ditimbulkan dalam memperbaiki 
kerusakan jaringan akan semakin baik. 
Peningkatan dosis astaxanthin 
menyebabkan peningkatan aktivitas 
antioksidan sekaligus tetap 
mempertahankan integritas struktur 
membran sel pada jaringan karena 
astaxanthin bukan merupakan 
prooksidan.
15
 
Astaxanthin secara efektif dapat 
meningkatkan kemampuan antioksidan 
endogen, mengurangi peroksidasi lipid, 
melindungi integritas membran sel, 
meningkatkan kemampuan pertahanan 
sistem enzimatik dan sistem non enzimatik 
sehingga menghambat jaringan di ginjal 
untuk mengeluarkan faktor inflamasi yang 
disebabkan oleh peningkatan stres 
oksidatif.  
Astaxanthin memiliki struktur yang 
mengandung ikatan ganda yang 
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terkonjugasi dan dapat dikombinasikan 
dengan sel target di ginjal. Astaxanthin 
akan mengurangi terjadinya radikal bebas 
dan ROS yang disebabkan oleh iskemia  
reperfusi ginjal dengan memberikan 
elektron yang tidak berpasangan terhadap 
radikal bebas dan ROS.
29
  
Selain itu, astaxanthin mengikat radikal 
bebas spektrum luas dan ROS serta 
memicu nuclear factor E2 related factor 2 
(NRF2) dalam memediasi sistem 
antioksidan endogen seperti glutation 
peroksidase, glutation S-transferase, dan 
heme oksigenase 1. Dalam kondisi yang 
umum, NRF2 berikatan dengan Kelch-like 
ECH-associated protein (Keap1) di 
sitosol, menghambat aktivitas NRF2 dan 
memfasilitasi ubikuitinasi untuk degradasi 
proteosomal. Namun ketika terpapar bahan 
kimia atau stres oksidatif, NRF2 
terdisosiasi dari Keap1, bertranslokasi 
menuju nukleus, dan menginisiasi 
transkripsi dari enzim-enzim antioksidan.  
Pada percobaan in vivo dan in vitro 
bahwa aktivasi NRF2 bisa meningkatkan 
ekpresi gen antioksidan sehingga 
berkurang produksi ROS dan dapat 
memberikan perlindungan terhadap 
CKD.
30
 
 
KESIMPULAN 
Berdasarkan data, analisis, dan 
pembahasan dalam penelitian, dapat 
disimpulkan bahwa : 
1. Formaldehid menyebabkan 
peningkatan terhadap rerata kadar 
ureum dan kreatinin pada serum 
tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur Wistar. 
2. Astaxanthin dosis 12 mg/hari tidak 
menyebabkan penurunan terhadap 
rerata kadar ureum pada serum 
tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur Wistar yang mengalami 
gangguan fungsi ginjal akibat 
induksi formaldehid secara oral. 
3. Astaxanthin dosis 24 mg/hari tidak 
menyebabkan penurunan terhadap 
rerata kadar ureum pada serum 
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tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur Wistar yang mengalami 
gangguan fungsi ginjal akibat 
induksi formaldehid secara oral. 
4. Astaxanthin dosis 48 mg/hari 
menyebabkan penurunan terhadap 
rerata kadar ureum pada serum 
tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur Wistar yang mengalami 
gangguan fungsi ginjal akibat 
induksi formaldehid secara oral. 
5. Astaxanthin dosis 12 mg/hari tidak 
menyebabkan penurunan terhadap 
rerata kadar kreatinin pada serum 
tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur Wistar yang mengalami 
gangguan fungsi ginjal akibat 
induksi formaldehid secara oral. 
6. Astaxanthin dosis 24 mg/hari tidak 
menyebabkan penurunan terhadap 
rerata kadar kreatinin pada serum 
tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur Wistar yang mengalami 
gangguan fungsi ginjal akibat 
induksi formaldehid secara oral. 
7. Astaxanthin dosis 48 mg/hari 
menyebabkan penurunan terhadap 
rerata kadar kreatinin pada serum 
tikus putih (Rattus norvegicus) 
galur Wistar yang mengalami 
gangguan fungsi ginjal akibat 
induksi formaldehid secara oral. 
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